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I, 



worin R 1 eine gegeben entails mit einer Oder mehreren 
C^-Alkylgruppen, C^-AIkoxygruppen, Benzyloxy- 
gruppen Oder C^-Alkylthiogruppen und/oder einem 
oder mehreren Ruoratomen substituierte Arylgruppe 
und R 2 eine C 1 _e-Alkylgruppe, eine Ci_e-Alkoxy- 
gruppe, eine gegebenenlalls substituierte Arylgruppe, 
Arylalkylgruppe Oder eine gegebenerrfalls am Phenyl- 
rest substituierte Benzyloxygruppe bedeutet, werden 
durch Umsetzung eines Arylmagnesiumhalogenids mit 
einem aus Pyridin und einem AcyihaJogenid erhaltli- 
chen 1-Acylpyridiniumhalogenid in Gegenwart einer 
Kupferverbindung zum entsprechenden VAcyi-4-aryl- 
1 ,4-dihydropyridin und anschliessende Hydierung her- 
gestellt. Die 1-Acyl-4-arylpiperidine sind Zwischenpro- 
dukte in der Synthese von pharmazeutischen 
Wirkstoffen, beispielsweise von Neurokininrezeptor- 
Antagonisten. 
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Beschreibung 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung 
von 1-Acyl-4-arylpiperidinen der allgemeinen Formel 




I, 



worin R 1 eine gegebenenfalls mil einer Oder mehreren 
C^-Alkylgruppen, C^-Alkoxygruppen Oder C w - 
Alkylthiogruppen (C^-Alkylsulfanylgruppen) Oder 
emem Oder mehreren Fluoratomen substituierte Aryl- 
gruppe und R 2 eine C^-Alkylgruppe, eine C^-Alk- 
oxygruppe Oder eine gegebenenfalls am Phenylrest mit 
emem Oder mehreren der vorstehend genannten Sub- 
stituenten substituierte Benzyloxygruppe bedeutet. Sie 
betrifft weiterhin neue 1-Acyl-4-aryM,4<jihydropyridine 
als Zwischenprodukte im erfindungsgemSssen Verfah- 
ren. 

Verbindungen dieser Struktur, insbesondere sol- 
che, bei denen R 2 mit der benachbarten Carbonyl- 
gruppe eine Aminoschutzgruppe wie beispielsweise 
Benzyloxycarbonyl bildet, sind Zwischenprodukte in der 
Synthese von Neurokininrezeptor-Antagonisten (EP-A 
0 630 887, WO-A 95/1 6682). 

Hier und im folgenden sind unter C^-Alkylgrup- 
pen jeweils lineare und verzweigte, primare, sekundare 
odertertiare Alkylgruppen mit 1-6 Kohlenstoffatomen 
zu verstehen, also beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec-Butyl, tert-Butyl, Pentyl' 
Isopentyl, Neopentyl, Hexyl und. so weiter. Entspre- 
chend sind unter C^-Alkoxygruppen und C^- 
Alkylthiogruppen die aus den vorstehend genannten 
C 1 ^-Alkylgruppen und Sauerstoff bzw. Schwefel 
zusammengesetzten Ether- bzw Thioethergruppen zu 
verstehen. 

Unter Arylgruppen sind mono-, bi- und polycyclische 
carbo- Oder heterocyclische aromatische Reste zu ver- 
stehen, also beispielsweise Phenyl, Naphthyl, Bipheny- 
lyl, Anthracenyl, Furyl, Thiophenyl usw. 

Bisher bekannte Synthesen von Verbindungen der 
Struktur I gehen von 1 -Acyl-4-piperidonen aus. die mit 
Arylmagnesiumhalogeniden zu den entsprechenden 1- 
Acyl-4-aryl-4-hydroxypiperidinen umgesetzt werden. 
Diese kennen entweder mit Triethylsilan direkt zu den 
gewunschten Produkten reduziert oder durch Elimina- 
tion von Wasser zu den entsprechenden 1,2,3,6-Tetra- 
hydropyridinen und anschliessende Hydrierung der so 



w 



15 



20 



gebildeten Doppelbindung in diese ubergefuhrt werden. 
Beide Verfahren haben den Nachteil, dass sie ein teu- 
res Ausgangsmaterial (1-Acyl-4-piperidon) erfordern, 
das erstgenannte Verfahren benOtigt ausserdem noch 
ein teures Reagenz (Triethylsilan). 
Aufgabe der vorliegenden Erfindung war daher, ein 
alternatives Verfahren zur Verfugung zu stellen, das von 
billigeren Rohstoffen ausgeht und fur die Durchfuhrung 
in technischem Massstab geeignet ist. 
ErfindungsgemSss wird diese Aufgabe durch das Ver- 
fahren nach Paterrtanspruch 1 und die neuen Zwischen- 
produkte nach Patentanspruch 1 1 gelOst. 

Es wurde gefunden, dass Arylmagnesiumhaloge- 
nide der allgemeinen Formel 

R 1 -MgX 1 |, 

worin R 1 die oben genannte Bedeutung hat und X 1 
Chlor, Brom oder lod ist, mit den aus Pyridin und Acyl- 
halogeniden der allgemeinen Formel 



25 



30 



35 



40 



R2_C OX 2 



III. 



worin R die oben genannte Bedeutung hat und X 2 
Chlor oder Brom ist, erhaitlichen 1-Acylpyridiniumhalo- 
geniden in Gegenwart einer Kupferverbindung zu 1- 
Acyl-4-aryl-l,4-dihydropyridinen der allgemeinen For- 
mel 




IV, 



50 



55 



worm R und R 2 die oben genannten Bedeutungen 
haben, umgesetzt werden konnen und sich diese unter 
homogener Katalyse zu den gewunschten 1-Acyl-4- 
arylpiperidinen hydrieren lassen. 

Als Arylgruppe R 1 im Arylmagnesiumhalogenid II 
wird vorzugsweise eine Phenylgruppe eingesetzt, die 
gegebenenfalls mit einer oder mehreren C^-Alkyl- 
gruppen, C^-Alkoxygruppen, Benzyloxygruppen 
oder C^-Alkylthiogruppen oder einem oder mehreren 
Fluoratomen substituiert sein kann. Besonders bevor- 
zugt ist eine 2-(Methylthio)phenylgruppe. 

Als Halogen im Arylmagnesiumhalogenid II wird 
vorzugsweise Brom eingesetzt. 

Die Arylmagnesiumhalogenide kdnnen auf die ubli- 
che Weise aus Magnesiummetall und den entsprechen- 
den Arylhalogeniden hergestellt werden. Letztere sind 
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bekarmte Verbindungen und kommerziell erhaltlich oder 
nach bekannten Verlahren leicht zuganglich. 

Als 1-Acyl-Substituent wird vorzugsweise die Ben- 
zyloxycarbonylgruppe eingeselzt. R 2 ist in diesem Fall 
eine Benzyloxygruppe. 

Reaktionspartner des Arylmagnesiumhalogenids 
ist das aus dem Acylhalogenid III und Pyridin erhaltliche 
1 -Acylpyridiniumhalogenid der allgemeinen Formel 




15 



in welchem R 2 und X 2 die oben genannten Bedeutun- 
gen haben. 

Vorzugsweise ist X 2 Chlor. 

Das 1-Acylpyridiniumhalogenid Ilia kann sowohl in 
einem Eintopfverfahren bzw. in situ hergestellt als auch 25 
in einem separaten Schritt hergestellt und in Substanz 
isoliert werden. Es liegt auch im Rahmen der vorliegen- 
den Erfindung, ein auf anderem Weg als durch direkte 
Umsetzung von Pyridin mit dem Acylhalogenid III her- 
gestelltes 1 -Acylpyridiniumhalogenid Ilia einzusetzen. 30 
Besonders bevorzugt sind die Ausfuhrungsformen, in 
denen das 1 -Acylpyridiniumhalogenid nicht isoliert, 
sondern aus Acylhalogenid III und Pyridin in einem Ein- 
topfverfahren bzw, in situ gebildet wird. Hierzu kann das 
Pyridin vorgelegt und zuerst mit dem Acylhalogenid III 35 
im wesentlichen vollstandig zum 1 -Acylpyridiniumhalo- 
genid Ilia umgesetzt werden, zu welchem dann lang- 
sam das Arylmagnesiumhalogenid gegeben wird 
^Eintopfverfahren"). In einer anderen Ausfuhrungsform 
wird das Pyridin zusammen mit dem Arylmagnesiumha- 40 
logenid II und der Kupferverbindung vorgelegt und das 
Acylhalogenid III wird langsam zugegeben. Hierbei rea- 
giert das Acylhalogenid zunachst mit dem Pyridin und 
das so in situ gebildete 1 -Acylpyridiniumhalogenid setzt 
sich unmittelbar danach mit dem Arylmagnesiumhalo- as 
genid urn. 

Die Bildung des 1-Acylpyridiumhalogenids Ilia 
erfolgt vorteilhaft bei einer Temperatur von —80 bis +40 
°C, vorzugsweise bei —40 bis — 10 °C. Als Losungsmit- 
tel wird zweckmassig ein aprotisches Losungsmittel so 
eingesetzt, das nicht mit Grig nard- Verbindungen rea- 
giert. Vorzugsweise werden Ether wie beispielsweise 
Tetrahydrofuran als Losungsmittel verwendet. 

Die Umsetzung mit dem Arylmagnesiumhalogenid 
II wird vorteilhaft unter den gleichen Bedingungen wie ss 
die Bildung des 1-Acylpyridiniumhalogenids Ilia durch- 
gefuhrt. 

Die Kupferverbindung kann sowohl vor der Bildung 



des 1-Acylpyridiniumhalogenids Mia als auch vor seiner 
Umsetzung mit dem Arylmagnesiumhalogenid II zuge- 
geben werden. Der Zusatz der Kupferverbindung 
bewirkt die regioselektive Reaktion in Position 4 des 
Pyridinrings. Ohne Kupferzusatz wird im allgemeinen 
ein Gemisch aus den Produkten der Addition in Position 
2 (bzw. 6) und 4 erhalten. 

Besonders bevorzugt als Kupferverbindung ist Kup- 
fer(l)iodid. 

Als homogene Katalysatoren fQr die Hydrierung der 
1 -Acyl-4-aryl-1 ,4-dihydropyridine IV werden vorzugs- 
weise Platinmetall-Phosphin-Komplexe eingesetzt. Als 
Platinmetalle kommen beispielsweise Ruthenium. Rho- 
dium, Palladium, Iridium oder Platin in Frage. Beson- 
ders bevorzugt sind Rhodium-Phosphin-Komplexe, 
insbesondere das Tris-triphenylphosphinrho- 
dium(l)chlorid. Hiermit lassen sich uberraschender- 
weise auch 1-Acyl-4-aryl-1,4-dihydropyridine mit 
schwefelhaltigen Substituenten und O-Benzyl-Gruppen 
wie beispielsweise das 1-Benzyloxycarbonyl-4-[2- 
(methylthio)phenyf]-1,4-dihydropyridin in guter Aus- 
beute hydrieren, ohne dass eine Katalysatorvergiftung 
oder eine Hydrogenolyse der Benzylgruppe stattfindet. 
Die Hydrierung wird vorteilhaft bei einer Temperatur von 
Raumtemperatur bis 100 9 C durchgefuhrt, besonders 
bevorzugt bei 60—80 °C. Der Wasserstoffdruck betragt 
vorteilhaft 1 — 100 bar. besonders bevorzugt ist der 
Bereich von 2—50 bar. Als Losungsmittel fur die Hydrie- 
rung eignen sich die fur katalytische Hydrierungen ubli- 
chen Losungsmittel, beispielsweise niedere Alkohole 
wie Methanol oder Ethanol. Ester wie Ethylacetat, oder 
Kbhlenwasserstoffe wie beispielsweise Toluol. 

Vorteilhafte neue 1-Acyl-4-aryl-1 ,4-dihydropyridine 
als Zwischenprodukte des erfindungsgemassen Verfah- 
rens sind die 1-Benzyloxycarbonyl-4-aryl-1,4-dihydro- 
pyridine der allgemeinen Formel 




worin n eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist und jeder Rest R 
unabhangig von den anderen ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Fluor. C^-Alkyl, CT^-AIkoxy, 
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Benzyloxy und C^-Alkylthro. 
Besonders bevorzugt ist das 1 -Benzyioxycarbonyl-4-r2- 
(methylthio)phenyl]-l ,4<jihydropyridin der Formel 



6 




VL 



w 



15 



Die 1 -Benzyloxycarbonyl-4-aryl-1 ,4-dihydropyri- 
dine V werden vorzugsweise dadurch hergestelH dass 

em Phenylmagnesiumhalogenid der allgemeinen For- 
mel 



VII, 



worin X Chlor, Bfom oder lod ist und n und R die oben 

Kupfer(l)iodKi mrt aus Pyridin und Chlorameisensaure- 

9ebilde,em 1-Benzyloxycarbonylpyndini- 
umchlorid umgesetzt wird. 

Die nachfolgenden Beispiele verdeutlichen die 
Durchfuhrung des erfindungsgemassen Verfahrens und 
d.e Hersiellung der erfindungsgemassen Verbindun- 
gen. ohne dass darin eine Einschrankung zu sehen ist 

Beispiel 1 

1-B«i 2 yloxycarbonyl-4- I 2-(niethylthio)phenyl].i,4. 
dihydropyridin ' 

(IV. R 1 = 2-(CH 3 S)C 6 H 4 , R2 = OCH 2 C 6 H5) 

Unter Argon wurden in 100 ml Tetrahydrofuran 
£ber Molekularsieb getrocknet) 2.9 g (us mmol) 
Magnes.umspanevorgelegt. Bei Raumtemperatur wur- 
aen ca. 5 g 2-Brom-thioanisol zugetropft und das 



Gemisch auf 50 °C erwarmt. Nach dem Anspringen der 
Grignard-Reaktion erwarmte sich das Gemisch weiter 
bis z U m Ruckfluss. Der Rest der Gesamtmenge von 
20,0 g (98,5 mmol) 2-Brom-thioanisol wurde so zuge- 
tropft, dass das Reaktionsgemisch weiterhin am Ruck- 
luss s.edete. Anschliessend liess man die so erhaltene 
Lcsung der Grignand-Verbindung 2-(Methylthio)pheny|. 
magnesiumbromid langsam auf Raumtemperatur 
abkuh en. In einem zweiten Kolben wurden unter Argon 
250 ml getrocknetes Tetrahydrofuran vorgelegt mit 1 1 7 

Lnvi^ Pyrkiin Und °' 93 9 ( 4 ' 9 m ™») Kup- 
fer(l),od,d versetzt und auf -30 -C abgekOhft. Bei -30 

f "f 5 "C wurden 16,8 g (98.5 mmol) Chlorameisen- 

saurebenzylesler zugetropft. wobei sich zunachst ein 

gelbroter Niederschlag und schliesslich eine beige Sus- 

pension bildete. 2u dieser wurde bei der gleichen Tem- 

peratur d.e LOsung der Grignard-Verbindung zugetropft 

anschliessend wurde die Kuhlung entfernf und das 

Gemrsch nach dem Erreichen der Raumtemperatur 

noch 2 h gerOhrt. Das Reaktionsgemisch wurde in 120 

ml 20%ige wassrige Ammoniumchloridlosung gegos- 

sen und heftig gerQhrt. Dann wurden 500 ml Toluol 

zugegeben und die Phasen getrennt. Die tiefblaue 

wassrige Phase wurde dreimal mit je 50 ml Toluol extra- 

hiert, die vereinigten organischen Phasen uber Natri- 

umsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bis 

zur Trockne eingeengt. Der braune Ruckstand wurde 

zur Entfernung von Losungsmittelresten noch 1 h unter 

Hochvakuum gehalten, dann in 500-1000 ml sieden- 

dem Methanol aufgelOst und heiss filtriert. Das Rltrat 

wurde langsam auf Raumtemperatur und schliesslich 

auf +2 -C abgekuhlt, wobei das Produkt als voluminoser 

gdbhch-weisser Niederschlag ausfiel. Dieser wurde 

abfiltnert und bei 35 °C im Vakuum getrocknet. 

Ausbeute: 20.8 g (62,7 %) gelblich-weisser Fest- 
kOrper 

Schmp.: 90,1— 90,9 -C 

40 1 HNMR(CDCI 3 ):8 = 2.46 (s. 3H); 4,65 (m. 1H). 4,95 
(br. d. 2H); 5,24 (s. 2H); 6,94 
(br.d.2H); 7.17—7,41 (m. 9H). 



20 



25 



30 



35 



13 



45 



'C NMR (CDCI 3 ): 8 = 



so IR (Film); v = 



MS: m/z = 



55 



16,17; 35,43; 68.21; 108,67 
109.15; 122.49; 122,90 
125.80-129.40 (7 Signale) 
135,72; 135.79; 143,35 
151.36. 

1720,0 cm" 1 (C=0); 1690.8 
(C=C). 

337 (M + ); 322; 292; 278; 247- 
246; 214; 202; 186; 155; lis' 
91 (100%); 65. 
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Beispiel 2 

1-BenzyloxycarbonyM-[2-(methylthio)phenyI]pipe- 
ridin 

(I, R 1 = 2-(CH 3 S)C 6 H 4 , R 2 = OCH 2 C 6 H 5 ) 5 

In einem AutoWaven wurde eine Losung von 0,50 g 
(1,48 mmol) 1-Benzyloxyrarbonyl-4-[2-(methylthio)phe- 
nyi]-1,4-dihydropyridin (hergestellt nach Beispiel 1) in 
30 ml entgastem absoluten, Ethanol mit 0, 1 37 g (0,1 48 10 
mmol) Tris-triphenylphosphin-rhodium(l)chlorid ver- 
setzt Das Gemisch wurde unter 45 bar Wasserstoff- 
druck gezetzt, auf 70 °C erwarmt und Qber Nacht unter 
diesen Bedingungen geruhrt. Nach dem Abkuhlen auf 
Raumtemperatur und dem Ablassen des Wasserstoffs 75 
wurde das dunkelbraune Reaktionsgemisch Qber 
Celite® f iltriert und das Ethanol am Rotationsverdamp- 
fer abdestilliert Der braune olige RQckstand wurde mit 
Ethylacetat/Hexan (1:10) an Kieselgel 60 chromatogra- 
phiert. 20 

Ausbeute: 0,386 g (76,3%) farbloses Ol, das beim 

Stehenlassen teilweise erstarrt. 

Zur Reinigung wurde eine Probe aus wenig Ethanol 

in der Kaite (0 °C) kristallisiert und bei 40 °C im 25 

Vakuum getrocknet. 

Schmp.: 74,9-75.9 °C 

1 H NMR (CDCI3): 8 = 1,50—1 ,60 (m, 2H); 1,80—1 ,90 

(m, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,95 (br. t. 30 
2H); 3,18 (tt, 1H); 4,27 (br. s, 
2H); 5,17 (s, 2H); 7,15—7,40 
(m, 9H). 

13 CNMR(CDCI 3 ):6= 16,24; 32,19; 38,81; 44,82; 35 
67,09; 125.50—128,53 (7 
Signale); 136,72; 137,04; 
143,30; 155,40. 

MS: m/z = 341 (M + ); 296; 250; 206; 177; 40 

135; 91; 56. 

Patentanspruche 

1 . Verfahren zur Herstellung von 1 -Acyl-4-arylpiperidi- 45 
nen der allgemeinen Formel 



R' 




I, 



worin R 1 eine gegeben entails mit einer oder mehre- 
ren C^-Alkylgruppen, C^-AIkoxygruppen, 
Benzyloxygruppen Oder C 1 _ 6 -Alkylthiogruppen 
und/oder einem oder mehreren Fluoratomen sub- 

stituierte Arytgruppe und R 2 eine C-j Q-Alkyl- 

gruppe, eine C^-Alkoxygruppe, eine 
gegebenenfalls mit einer oder mehreren C^__e- 
Alkylgruppen, Ci^-Alkoxygruppen, Benzyloxy- 
gruppen oder C 1 _ € -Alkylthiogruppen und/oder 
einem Oder mehreren Fluoratomen substituierte 
Arylgruppe, Arylalkylgruppe oder eine gegebenen- 
falls am Phenylrest mit einer oder mehreren C 1 __ 6 - 
Alkylgruppen, C^-Alkoxygruppen, Benzyloxy- 
gruppen oder C^-Alkyfthiogruppen und/oder 
einem oder mehreren Fluoratomen substituierte 
Benzyloxygruppe bedeutet, dadurch gekenn- 
zeichnet. dass in einer ersten Stufe ein Aryimagne- 
siumhalogenid der allgemeinen Formel 

R 1 -MgX 1 II, 

worin X 1 Chlor, Brom oder lod ist und R 1 die oben 
genannte Bedeutung hat, mit einem aus Pyridin 
und einem Acylhalogenid der allgemeinen Formel 

r2_coX 2 III. 

worin X 2 Chlor oder Brom ist und R 2 die oben 
genannte Bedeutung hat, erhaitlichen 1-Acylpyridi- 
niumhalogenid in Gegenwart einer Kupferverbin- 
dung zum 1 - Acyl-4-aryl -1 ,4-dihydropyridin der 
allgemeinen Formel 



50 



55 
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allgemeinen Formel 



R H 




IV, 



70 



worm R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen 15 
haben, umgesetzt und in einer zweiten Stufe unter 
homogener Katalyse hydriert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass R 1 eine gegebenenfalls mit einer 20 
Oder mehreren C^-Alkylgruppen, C^-Alkoxy-^ 
gruppen, Benzyloxygruppen Oder C^-Alkylthio- 
gruppen oder einem oder mehreren Fluoratomen 
substituierte Phenylgruppe ist 

25 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekenn- 12 
ze.chnet, dass R 1 eine 2-(Methylthio)phenyfgruppe 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 3 30 
dadurch gekennzeichnet, dass X 1 Brom ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4 
dadurch gekennzeichnet dass R 2 eine Benzyloxy- 
gruppeist. 35 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 5 
dadurch gekennzeichnet, dass X 2 Chlor ist 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 6 40 
dadurch gekennzeichnet, dass das 1-Acylpyridini- 
umhalogenid nicht isoliert wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 7 
dadurch gekennzeichnet. dass als Kupferverbin- 45 
dung Kupfer(l)iodid eingesetzt wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 8 
dadurch gekennzeichnet, dass die homogen kata- 
lys.erte Hydrierung mit einem Rhodium-Phosphin- so 
Komplex als Katalysator durchgefuhrt wird. " 1 3, 

10. Verfahren nach Anspruch 9, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als Rhodium-Phosphin-Komplex 
Tris-triphenylphosphinrhodium(l)chlorid eingesetzt ss 




worm n eine ganze Zahl von 0 bis 5 ist und jeder 
Rest R unabhSngig von den anderen ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus Fluor, C^- 
Alkyl, C^-Alkoxy, Benzyloxy und C^-Alkylthio. 

1 -Benzyloxycarbonyl^-p-fmethylthioJphenyQ.I 4- 
dihydropyridin der Formel 




VI. 



Verfahren zur Herstellung von 1-Benzyloxycarbo- 
nyl^-aryl-l^-dirydropyridinen der allgemeinen 
Formel V gemass Anspruch 11, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass ein Phenylmagnesiumhalogenid der 
allgemeinen Formel 



11.1 -Benzyloxycarbonyl-4-aryM ,4-dihydropyridine der. 
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VII, 



5 



MgX 



worin X Chlor, Brom Oder lod ist und n und R die in 
Anspruch 11 genannten Bedeutungen haben, in 
Gegenwart von Kupfer(l)iodid mil aus Pyridin und 
ChlorameisensSurebenzylester gebildetem 1-Ben- 
zyloxycarbonylpyridiniumchlorid umgesetzt wird. 15 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifli ein Verfahren zur Herstellung von 1 -Acyl-4-arylpiperidinen 



der allgemeinen Formel 



10 



IS 




worin Ri eine gegebenenfalls mil einerodermehreren C, a-Alkvlomnnpn r ah, 

pen (C^-Alkylsulfanylgruppen) Oder einem odLTmlrl ^ , ^ Ppen ' C ^ WkoK yO ru PP on «lerC 1< .AIkylih1ogrup- 
Alkylgruppe, eine cJ-A Jx'ygr £ roELliSj^lSE^ ^ *' ^ C " 

genanmen Substituenten subsfituLe ZZZ$Z£^ 

dropyndme als Zwischenprodukte im erfindungsgemassen Verfahren wei m neue 1-Acyl-4-aryM,4-dihy- 

kininrezeptor-Antagonisten (EP-A 0 630 887 S A 9S /1 6 682) Zwische "P«*^ in der Synthese von Neuro- 

ne A^7 g ^ j6WeilS - — ig,e, primare. se.undare Oder 

Butyl, isobutyl, sec-BuTy ^-^STS^^^' f? b f P ' e,SWeiSe Me,h ^ ^ *d* Isopropyl. 
Alkoxygruppen und C, -A.kyMhio rup^ sind ^ C 

Schwefel zusamm engesetzten Ether- bzw Tl.lo» in ^^S^ ^ Sa « 

Ljea^^ 

Wnnenert«edermftTriethylsilan*reS^^ ^W-aryM-hydroxypiperidinen umgesetzt werden. Diese 
zu den entsprechenden SSJSCSSn^T'T "* *"* V™*™ V ° n ^ 

in diese ubergefGhrt werden.. bJIZvZE^ 

4-piperidon) erfordern, das erstgenannte Verfahren TJ*L w ^ ,eUr6S Aus 9 a n9^aterial (1-Acyl- 

[0006] Die EP-A-0 219 934 beschreiDt e^ZtT^u ^ n0Ch ,6UreS Rea 9 enz (Triethylsilan). 
bonsaurees,ern,beider;e;Sg^ 

mil einem Niko.inat umgesetzt SS^SSSSS h Ge ^ n e,nes Acylhalogenids und eines Kuptersalzes 
zur Hersteliung eines 4 PherSpy Ir^Z^T^ ™* "T" Pyri * ar0matisiert - Ein Verfah ™ 
JJJjon LLGunderson e» J KeT^^^^^^ 1 -sobu^oxycarbonyipyridin 

rnitzsch^r^s 

ressigsaure. ' P,perldlnen Dle Hydr.erung erfolgt mil Triethylsilan in Gegen wart von Trifluo- 

SMS^^ — « Ve rt0gu „ g zu s,e„en, das 

[0009] ErfindungsgemasswlddieseAfgabed^ 

produkle nach Patentanspruch 1 1 gelost verfahren nach Patentanspruch 1 und die neuen Zwischen- 

[0010] Es wurde ge.unden, dass Arylmagnesiumhalogenide der allgemeinen Forme. 



R 1 -Mgx' 



II, 



worin * die oben genannte Bedeutung ha, und * Chfcr; Brom Oder ,od ist, mi, den aus Pyridin und Acylha.ogeniden 
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der ailgemeinen Formel 

R 2 -COX 2 III, 

worin R 2 die oben genannte Bedeutung hat und X 2 Chlor Oder Brom ist, erhaltlichen 1-Acylpyridiniumhalogeniden in 
Gegenwart einer Kupferverbindung zu 1-Acyl-4-aryl-1,4-dihydropyridinen der ailgemeinen Formel 



R 1 H 




worin R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen haben, umgesetzt werden konnen und sich diese unter homogener 
Katalyse zu den gewunschten 1-Acyl-4-arylpiperidinen hydrieren lassen. 

[0011] Als Arylgruppe R 1 im Arylmagnesiumhalogenid II wird vorzugsweise eine Phenylgruppe eingesetzt, die ge- 
gebenenfalls mit einer Oder mehreren C 1-6 -Alkylgruppen, C^g-Alkoxygruppen, Benzyloxygruppen Oder C^e-Alkylthio- 
gruppen oder einem oder mehreren Fluoratomen substituiert sein kann. Besonders bevorzugt ist eine 2-(Methylthio) 
phenylgruppe. 

[0012] Als Halogen im Arylmagnesiumhalogenid II wird vorzugsweise Brom eingesetzt. 

[001 3] Die Arylmagnesiumhalogenide konnen auf die ubliche Weise aus Magnesiummetall und den entsprechenden 
Arylhalogeniden hergestellt werden. Letztere sind bekannte Verbindungen und kommerziell erhaltlich oder nach be- 
kannten Verfahren leicht zuganglich. 

[001 4] Als 1 -Acyl-Substituent wird vorzugsweise die Benzyloxycarbonylgruppe eingesetzt. R 2 ist in diesem Fall eine 
Benzyloxygruppe. 

[0015] Reaktionspartner des Arylmagnesiumhalogenids ist das aus dem Acylhalogenid ill und Pyridin erhaltliche 
1 -Acylpyridiniumhalogenid der ailgemeinen Formel 




Ilia, 



in welchem R 2 und X 2 die oben genannten Bedeutungen haben. 
[0016] Vorzugsweise ist X 2 Chlor. 

[0017] Das 1 -Acylpyridiniumhalogenid Ilia kann sowohl in einem Eintopfverfahren bzw. in situ hergestellt als auch 
in einem separaten Schritt hergestellt und in Substanz isoliert werden. Es liegt auch im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung, ein auf anderem Weg als durch direkte Umsetzung von Pyridin mit dem Acylhalogenid III hergestelltes 
1 -Acylpyridiniumhalogenid lila einzusetzen. 

Besonders bevorzugt sind die Ausf uhrungsformen, in denen das 1 -Acylpyridiniumhalogenid nicht isoliert, sondern aus 
Acylhalogenid III und Pyridin in einem Eintoplverfahren bzw. in situ gebildet wird. Hierzu kann das Pyridin vorgelegt 
und zuerst mit dem Acylhalogenid III im wesentlichen vollstandig zum 1 -Acylpyridiniumhalogenid Ilia umgesetzt wer- 
den, zu welchem dann langsam das Arylmagnesiumhalogenid gegeben wird ("Eintopfverfahren"). In einer anderen 
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Besonders bevorzugt als Kupferverbindung ist Kupfer(l)iodid 




B^der, bevorzug, ia to '^ > lo W rlK^-.K2.( me% »i, to|p ^ l] .,, 4 ^ ( ^ in ^ p orme | 
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15 




20 [0023] Die 1 -Benzyloxycarbonyl-4-aryl-1 ,4:dihydropyridine V werden vorzugsweise dadurch hergestellt, dass ein 
Phenylmagnesiumhalogenid der allgemeinen Formel 



25 




MgX 



worin X Chlor, Brom oder lod ist und n und R die oben genannten Bedeutungen haben, in Gegenwart von Kupfer(l) 
iodidmit aus Pyridin und Chlorameisensaurebenzylester gebildetem 1-Benzyloxycarbonylpyridiniumchlorid umgesetzt 
35 wird. 

[0024] Die nachfolgenden Beispiele verdeutlichen die Durchfuhrung des erfindungsgemassen Verfahrens und die 
Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen, ohne dass darin eine Einschrankung zu sehen ist. 

Beispiel 1 

40 

1-Benryloxycarbonyl-4-[2-(methylthio)phenyl]-1,4-dihydropyridin (IV, R 1 = 2-(CH 3 S)C 6 H 4 , R2 = OCH 2 C 6 H 5 ) 

[0025] Unter Argon wurden in 100 ml Tetrahydrofuran (uber Molekularsieb getrocknet) 2,9 g (118 mmol) Magnesi- 
umspane vorgelegt. Bei Raumtemperatur wurden ca. 5 g 2-Brom-thioanisol zugetropft und das Gemisch auf 50 °C 

45 erwarmt. Nach dem Anspringen der Grignard-Reaktion erwarmte sich das Gemisch weiter bis zum Ruckfluss. Der 
Rest der Gesamtmenge von 20,0 g (98,5 mmol) 2-Brom-thioanisol wurde so zugetropft, dass das Reaktionsgemisch 
weiterhin am Ruckfluss siedete. Anschliessend liess man die so emaltene Losung der Grignard-Verbindung 2-(Me- 
thylthio)phenylmagnesiumbromid langsam auf Raumtemperatur abkuhlen. In einem zweiten Kolben wurden unter Ar- 
gon 250 ml getrocknetes Tetrahydrofuran vorgelegt, mit 11,7 g (148 mmol) Pyridin und 0,93 g (4,9 mmol) Kupfer(l) 

so jodid versetzt und auf -30 °C abgekuhlt.. Bei -30 bis -25 °C wurden 1 6,8 g (98,5 mmol) Chlorameisensaurebenzylester 
zugetropft, wobei sich zunachst ein gelbroter Niederschlag und schliesslich eine beige Suspension bildete. Zu dieser 
wurde bei der gleichen Temperatur die Losung der Grignard-Verbindung zugetropft; anschliessend wurde die Kuhlung 
entfernt und das Gemisch nach dem Erreichen der Raumtemperatur noch 2 h geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde 
in 120 ml 20%ige wassrige Ammoniumchloridlosung gegossen und heftig geruhrt. Dann wurden 500 ml Toluol zuge- 

55 geben und die Phasen getrennt. Die tiefblaue wassrige Phase wurde dreimal mit je 50 ml Toluol extrahiert, die verei- 
nigten organ ischen Phasen uber Natriumsulfat getrocknet und am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt. 
Der braune Ruckstand wurde zur Entfernung von Losungsmittelresten noch 1 h unter Hochvakuum gehatten, dann in 
500-1000 ml siedendem Methanol aufgelost und heiss filtriert. Das Filtrat wurde langsam auf Raumtemperatur und 
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schliesshch auf + 2 >C abgekuhlt, wobei das Produkt als voluminoser gelblich-weisser Niederschlag ausfiel Dieser 
wurde abfiltriert und bei 35 °C im Nfekuum getrocknet. 
Ausbeute: 20,8 g (627 %) gelblich-weisser Festkorper 
Schmp.: 90,1-90,9 °C 

'H NMR (CDCI 3 ): 5 = 2,46 (s, 3H); 4,65 (m, 1 H), 4,95 (br. d, 2H); 5,24 (s, 2H); 6,94 (br. d, 2H); 7,17-7,41 (m, 9H). 
1* NMR (CDCI3): 6 = WT^W 108,67; 109,15; 122,49; 122,90; 125,80-129,40 (7 Signale); 135,72; 

IR(Film):v = 1720,0 cm- 1 (C=0); 1690,8 (C=C). 

MS: m/z = 337 (M+); 322; 292; 278; 247; 246; 214; 202; 186; 155; 115; 91 (100%); 65. 

Beispiel 2 

l-BenzyloxycarbonyM-p^methylthioJphenynpiperidin (I, Ri = 2-(CH 3 S)C e H 4 , R2 = OCH 2 C 6 H 5 ) 

S 2 f!i Hih H nem TT "7* 6ine L6SUn9 V ° n °' 5 ° 9 (1 148 mmol > 1 -B«n2yloxycarbonyM-[2-(methylthio)phe- 
nyl - ,4-d,h y dropyr,d,n (hergestellt nach Beispiel 1) in 30 ml entgaslem absolutem Ethanol mrt 0,137 g (0 Z 3ol) 

Tns4n P henylphos P h,n-rhod.um(l)-chbridversetzt. Das Gemisch wurde unter45barWasse re tof(druck geset Z T a r70 
•C erwarnm und uber Nacht unter diesen Bed,ngungen geruhrt. Nach dem Abkuhlen au, RaumtempeS r und dem 
Tj^lTfrT^ 11 ^ ^ dunke,braune Reaktionsgemisch uber Ce.ite® filtrien und dK hanol am Ro 
XrW 6li9e R ° CkS,and WUrde "* Eth y |ace,a ^ e ^ (^O)an Kieselge, 60 chro- 

Ausbeute: 0,386 g (76,3%) farbloses 6l, das beim Stehenlassen teilweise erstarrt 

Schmp. n ?4X U 9% eine Pr ° be WSni9 E,han °' ^ *** ( ° ' C) kriS,a " iSier, b6i 40 °° im ^ kUUm 9 e,r0ckne1 - 

'HNMR(CDCI 3 ):8 = 1,50-1,60 (m, 2H); 1.80-1.90 (m, 2H); 2,45 (s, 3H); 2,95 (br. t, 2H); 3,18 (tt 1HV4 27(br 
s,2H); 5,17 (s,2H); 7,15-7,40 (m,9H). ' ' 1 

^CNMR(CDCI 3 ): 6= 16 24; 32,19; 38,81; 44,82; 67,09; 125,50-128,53 (7 Signale); 136.72; 137,04' 14330' 
155,40. ' 

MS: m/z = 341 (M+); 296; 250; 206; 177; 135; 91 ; 56. 

Patentanspruche 

1 . Verf ahren zur Herstellung von 1 -Acy!-4-arylpiperidinen der allgemeinen Formel 




Oder C^-Alkyfthiogruppen und/oder e,nem Oder mehreren Fluoratomen substituierte Arylgruppe und R* eine C,. 6 - 
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10 



Alkylgruppe, eine C^-Alkoxygruppe, eine gegebenentalls mit einer oder mehreren C^-Alkylgruppen, C^-Alk- 
oxygruppen, Benzyloxygruppen oder C^-Alkylthiogruppen und/oder einenn oder mehreren Fluoratomen substi- 
tuierte Arylgruppe, Arylalkylgruppe oder eine gegebenentalls am Phenylrest mit einer oder mehreren C v6 -Alkyl- 
gruppen, C^-Alkoxygruppen, Benzyloxygruppen oder C^-Alkylthiogruppen und/oder einem oder mehreren Flu- 
oratomen substituierte Benzyloxygruppe bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass in einer ersten Stule ein Aryl- 
magnesiumhalogenid der allgemeinen Formel 

R 1 -MgX 1 II, 

worin X 1 Chlor, Brom oder lod ist und R 1 die oben genannle Bedeutung hat, mit einem aus Pyridin und einem 
Acylhalogenid der allgemeinen Formel 

75 R 2 -COX 2 III, 

worin X 2 Chlor oder Brom ist und R 2 die oben genannte Bedeutung hat, erhaltlichen 1-Acylpyridiniumhalogenid in 
Gegenwart einer Kupferverbindung zum 1-Acyl-4-aryl-1,4-dihydropyridin der allgemeinen Formel 

20 
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iv, 



worin R 1 und R 2 die oben genannten Bedeutungen haben, umgesetzt und in einer zweiten Stute unter homogener 
Katalyse hydriert wird. 

2. Verlahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass R 1 eine gegebenentalls mit einer oder mehreren C,. 6 - 
Alkylgruppen, C^-Alkoxygruppen, Benzyloxygruppen oder C-,_ 6 -Alkylthiogruppen oder einem oder mehreren Flu- 
oratomen substituierte Phenylgruppe ist. 

3. Verlahren nach Anspruch 2, dadurch. gekennzeichnet, dass R 1 eine 2-(Methylthio)-phenylgruppe ist. 

4. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass X 1 Brom ist 

5. Verlahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass R 2 eine Benzyloxygruppe ist. 

6. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass X 2 Chlor ist. 

7. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, dass das 1 -Acylpyridiniumhalogenid nicht 
isoliert wird. 

8. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass als Kupferverbindung Kupfer(l)iodid 
eingesetzt wird. 

9. Vertahren nach einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, dass die homogen katalysierte Hydrierung 
mit einem Rhodium-Phosphin-Komplex als Katalysator durchgefuhrt wird. 
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'° - * f**od'unvPtiosphin-Komp)ex T„.,*. W 

11.1 -Benzyloxycarbonyl-4-aryl-1 ,4-dihydropyridine der allgemeinen Formel 



OS- 




V, 



Gn?nn« f " ? °, 5 iSt Und jeder ReSt R un ^hangig von den anderen ausgewahll ist aus der 

Gruppe bestehend aus Fluor, C^-Alkyl, C^-Alkoxy, Benzyloxy und C^^AIkylthio. 

12. 1-Benzyloxycarbonyl-4-I2-(methylthio)phenyl]-1,4-dihydropyridin der Formel 




VI. 



Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass ein Phenylmagnesiumhalogenid der allgemeinen Formel 
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-R 



VII, 




MgX 



w 



15 



20 



25 



30 



worin X Chlor, Brom Oder lod ist und n und R die in Anspruch 11 genannten Bedeulungen haben, in Gegenwart 
von Kupfer(l)iodid mit aus Pyridin und Chlorameisensaurebenzylester gebildetem 1-Benzyloxycarbonylpyridini- 
umchlorid umgesetzt wird. 



Revendlcations 

1 . Procede de preparation de 1-acyl-4-arylpiperidines de formule generate 

nl 




35 



40 



dans laquelle R 1 represente un groupe aryle eventuellement substitue par un ou plusieurs groupes alkyie en C r 
C 6 , alcoxy en C r C 6 , benzyloxy ou alkylthio en C n -C 6 et/ou par un ou plusieurs atomes de fluor, et R 2 est un groupe 
alkyie en C r C 6 , un groupe alcoxy en C n -C 6 , un groupe aryle, arylalkyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs groupes alkyie en C^Cg, alcoxy en C^-Cg, benzyloxy ou alkylthio en C r C 6 et/ou par un ou plusieurs atomes 
de fluor, ou un groupe benzyloxy eventuellement substitue sur le reste phenyle par un ou plusieurs groupes alkyie 
en C^-Ce, alcoxy en C,-C 6> benzyloxy ou alkylthio en C^-C G et/ou par un ou plusieurs atomes de fluor, caracterise 
en ce que, dans une premiere etape, on fait reagir un halogenure d'arylmagnesium de formule generale 

R 1 -MgX 1 II, 



45 



dans laquelle X 1 represente un atome de chldre, de brome ou d'iode el R 1 a la signification donnee ci-dessus, 
avec un halogenure de 1 -acylpyridinium pouvant etre obtenu a partir de pyridine et d'un halogenure d'acyle de 
formule generale 



50 



R 2 -COX 2 



III, 



dans laquelle X 2 est un atome de chlore ou de brome et R 2 a la signification indiquee ci-dessus, en presence d'un 
compose du cuivre, pour obtenir la 1 -acyl-4-ary 1-1 ,4-dihyd ropy ridine de formule generale 



55 
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R ! H 




dans laquelle R 1 et R 2 ont la signification indiquee ci-dessus, et, dans une deuxieme etape, on procede a une 
hydrogenation dans les conditions d'une catalyse homogene. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que R 1 est un groupe phenyle eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupes alkyle en C r C 6> alcoxy en C r C 6 , benzyloxy ou alkylthio en C r C 6 ou par un ou plusieurs 
atomes de fluor. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que R 1 est un groupe 2-(methylthio)phenyle. 

4. Procede selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce que X 1 est un atome de brome. 

5. Procede selon I'une des revendications 1 a 4, caracterise en ce que R 2 est un groupe benzyloxy. 

6. Procede selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce que X 2 est un atome de chlore. 

7. Procede selon I'une des revendications 1 a 6, caracterise en ce que Ton n'isole pas I'halogenure de 1 -acylpyridi- 
nium. 

8. Procede selon I'une des revendications 1 a 7, caract6ris6 en ce que Ton utilise de I'iodure de cuivre (I) comme 
compose du cuivre. 

9. Procede selon I'une des revendications 1 a 8, caracterise en ce que I'on effectue I'hydrogenation a catalyse ho- 
mogene avec un complexe de rhodium et de phosphine comme catalyseur. r 

10. Procede selon la revendication 9 : caracterise en ce que I'on utilise du chlorure de tris-triphenylphosphine-rhodium 
(I) comme complexe de rhodium et de phosphine. 

11. 1 -Benzyloxycarbonyl-4-aryl-1 ,4-dihydropyridines de formule generale 



10 



EP 0 831 087 B1 





dans laquelle n est un nombre entier de 0 a 5 et chacun des restes R est choisi independamment des autres dans 
le groupe.constitue par le fluor et les groupes alkyle en C^Cg, alcoxy en CyC 6i benzyloxy et alkylthio en C r C 6 . 

1 2. 1 -Benzyloxycarbonyl-4-[2-(methylthio)phenyI]-1 ,4-dihydropyridine de formule 




VI. 



13. Procede de preparation de 1-benzyloxycarbonyl-4-aryl-1,4-dihydropyridines de tormule genSrale V selon la re- 
vendication 11, caracterise en ce que Ton fait reagir un halogenure de phenylmagnesium de formule generale 




dans laquelle X est un atome de chlore, de brome ou d'iode et n et R ont la signification indiquee dans la reven- 
dication 11, en presence d'iodure decuivre (I), avec du chlorure de 1 -benzyloxycarbonylpyridinium formd a partir 
de pyridine et de chloroformate de benzyle. 
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Claims 

1 . Process for the preparation of 1 -acyl-4-arylpiperidines ol the general formula 



10 



15 



I, 



wherein R 1 represents an aryl group optionally substituted by one or more C,_ 6 -alkyl groups, C^-alkoxy groups, 
benzyloxy groups or C^-alkylthio groups and/or by one or more fluorine atoms, and R 2 represents a C^-alkyl 
20 group, a C,. 6 -alkoxy group, an aryl group or an arylalkyl group each optionally substituted by one or more Ch- 

alky! groups, C-j. 6 -alkoxy groups, benzyloxy groups or C^-alkylthio groups and/or by one or more fluorine atoms, 
or a benzyloxy group optionally substituted at the phenyl radical by one or more C,_ 6 -alkyl groups, C^g-alkoxy 
groups, benzyloxy groups or C v6 -alkylthio groups and/or by one or more fluorine atoms, characterised in that in 
a first step an arylmagnesium halide of the general formula 



25 



30 



35 



40 



45 



SO 



55 



R 1 -MgX 1 II, 

wherein X 1 is chlorine, bromine or iodine and R 1 is as defined above, is reacted in the presence of a copper 
compound with a 1-acylpyridinium halide obtainable from pyridine and an acyl halide of the general formula 

R 2 -COX 2 III, 

wherein X 2 is chlorine or bromine and R 2 is as defined above, to form a 1-acyl-4-aryl-1,4-dihydropyridine of the 
general formula 




IV, 



wherein R 1 and R 2 are as defined above, and in a second step that compound is hydrogenated with homogeneous 
catalysis. 

2. Process according to claim 1 s characterised in that R 1 is a phenyl group optionally substituted by one or more C^ 6 - 
alkyl groups, C^-alkoxy groups, benzyloxy groups or C^-alkylthio groups or by one or more fluorine atoms. 

3. Process according to claim 2, characterised in that R 1 is a 2-(methylthio)phenyl group. 
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4. Process according to any one of claims 1 to 3, characterised in that X 1 is bromine. 

5. Process according to any one of claims 1 to 4, characterised in that R 2 is a benzyioxy group. 
5 6. Process according to any one of claims 1 to 5, characterised in that X 2 is chlorine. 

7. Process according to any one of claims 1 to 6, characterised in that the 1 -acylpyridinium halide is not isolated. 

8. Process according to any one of claims 1 to 7, characterised in that copper(l) iodide is used as the copper corn- 
to pound. 

9. Process according to any one of claims 1 to 8, characterised in that the homogeneously catalysed hydrogenation 
is carried out using a rhodium-phosphine complex as catalyst. 

is 10. Process according to claim 9, characterised in that tris-triphenylphosphinerhodium(l) chloride is used as the rho- 
dium-phosphine complex. 

11. 1-Benzyloxycarbonyl-4-aryl-1,4-dihydropyridines of the general formula 



20 



25 



30 




v, 



35 



40 



wherein n is an integer from 0 to 5 and each radical R is selected independently of the others from the group 
consisting of fluorine, C,. 6 -alkyl, C-j. 6 -alkoxy, benzyioxy and C v6 -alkyfthio. 

1 2. 1 -Benzyloxycarbonyl-4-[2-(methylthio)phenyl]-1 ,4-dihydropyridine of the formula 



45 



50 



55 




VI. 
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1 3. Process for the preparation of 1 -benzyloxycarbonyl-4-aryl-1 ,4-dihydropyridines of the general formula V according 
to claim 1 1 , characterised in that a phenylmagnesium halide of the general formula 



5 




VII, 



MgX 



wherein X is chlorine, bromine or iodine and n and R are as defined in claim 11, is reacted in the presence of 
copper(l) iodide with 1-benzyloxycarbonylpyridinium chloride formed from pyridine and chlorolormic acid benzyl 
'5 ester. 



20 



25 



30 . 



35 



40 



45 



50 



55 
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